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POSTUPAK ZA PRIP2AVU N-METIL-ll-AZA-lO-DEOKSG-lO-DIHIDROERITROMICINA. ,A 

I NJEGOVIH DERIVATA. 



Pronalazak se odnosi na postupak za dobivanje novih spojeva iz reda 
eritromicina A sa antibakteri jskim djelovanjem, tj. N-me til-ll-aza- 
-10-deokso-lO-dihidroeritromicina A i njegovih derivata formule 



N(CH 3 ) 2 




(1) 

u kojoj je R ]L metil, a R 2 , R R^ i R^_ su medjusobno 'isti ili razli- 
citi a imaju znacenje vodika, Cj-C-j alkanoil grupe ili R^ i R imaju 
zajedno znacenje ^C=0 grupe, reduktivnim metiliranjem ll-asa-10-deok 
so-10-dihidroeritromicina A sa f ormaldehidom u prisustvu mravlje ki-" 
seline / a zatim reakci jom dobivenog produkta sa etilen karbonatom u 
prisustvu alkalija., kao i na postupak za pripravu njihovih C^-C^ 
alkanoil derivata reakcijom izoliranih N-metil-ll-aza-lO-deokso-10- 
-dihidroeritromicina A odnosno njegovog 13 , 14— ciklickog karbonata 
sa anhidridima karbonskih kiselina formule 

^RgCO-0-COR. 7 

u kojoj su Rg i R^ nizi "alkil radikali sa jedan do tri' C-atoma. 



Poznato je , da se amonijak, prirnarni i sekundarni amini mogu reduk- 
tivno alkilirati sa aldehidima odnosno ketonima dajuci terci jarne 
amine (Org. Reactions 4, 174-225, 1948 , Org. Reactions 5, 301, 194-9 , 
J. Org. Chem., 37 » lS?3* 19.7.2 , Synthesis 5S» 1974 ). 




I/o ana to je takodjer, da se rnetiliranje primarnih i sekundarnih amina 
najceSce provodi Eschv/eiler-Clarkovom netodom, tj* reakcijom amina sa 
formaldehidoin u prisustvu mravlje kiseline (Ber., 38, 88O-882, 1905, 
J. Amer. Chem. Soc, 35, 4571-4587, 1953, "The Acyclic Aliphatic Terti- 
ary Amines" , str. 44-52, The. Macmillan Company, New York, 1965 ). 

Nadalje je posnato, da se Beckmannovim pregrad jivan jem eritromicin A 
oltsima a zatim redukcijom dobivenog produkta dobiva pe tnaest eroclani 
polusintetslci antibiotik iz reda eritromicina, 11-aza-lG-deokso-lO-dihi- 
droeritromicin A (Ger. Of fen. 30 12 533) • ^ 

t 

Poznato je takodjer, da reakcijom eritromicina A sa etilen karbonatom 
nastaje 11 , 12-cikiicki karbonat eritromicina A, jedan od rijetkih deriva- 
ta eritromicina, koji pokazuje bolje antibakteri jsko djelovanje od polaz- 
nog antibiotika (U.S. 3, 417, 077, Rocz* Chera., 46, 2212-221?, 1972 ), 

Sada je nadjeno, da se N-metil-ll-aza-10-deokso-10-dihidroeri tromicin A ' 
f ormule ■ (1) . u koj'pj je 1^ metil, a R^ R^, i R su vodici, moze pri- 
praviti reakcijom ll-aza-10-deokso-lG-dihidroeri tromicina A formule (1) 
u jkojoj su R l9 R 2 , Tij , R^ i R^ medjusobno isti i imaju znacenje vodika, 
sa f ormaldehidom uz prisustvo mravlje kiseline. 

Prema ovorn pronalasku rnetiliranje. ll-aza-10-deokso-10-dihidroeritromi- 
cina A provodi se sa 1-3 ■ molarnim suviskom formaldehida i mravlje kiseline 
u Kloroformu, tetraklorugl jiku ili nekom drugom inertnom otapalu kod 
temperature ref luksiran ja reakcione srajese kroz 2-8 sati. Reakciona 
smjesa ohladi se na sobnu temperaturu, doda 'se voda, pH reakcione sns'pen- 
zije podesi se sa ,2N HC1 <na 5»0,' kloroform se odvoji a vodeni sloj ekstra- 
hira ponovo kloroformom, nakon sto je prethodno -pli podesen sa 20^-tncra 
NaOH na 7«5* Sjedinjeni kloroformni ekstrakti susese na K-C0-, te upare 

; ^ 23^ 

kod smanjenog pritiska dajuci kromatograf ski cist (dimetilf ormamid: 
metanol 3:1) I\ T -metil-ll-aza-10-deokso-10-dihidroeri tromicin A. 

t i 
Sa.da je takodjer nadjeno,' da se reakcijom dobivenog N-me til-ll-aza-10- 

de'okso-lO-dihidrooritroniicina A sa 1-6 molarnim emviskom etilen k&rboriata 

1 

a ; uz. prisustvo K-CO- ili |nekog drugog alkalnog sredstva 



t 



u benscnu, etilacetatu ili nekom drugom inertnom . otapalu kod 
temperature 60-80°C u vremenu od 1-3 sati, ovisno o upo trebl jenom 
otapalu i temperaturi reakcije, moze pripraviti 13, cikllcki 
karbonat N-metil-ll-aza-10-deokso-10-dihidroeri tromicina A. Produkt 
je izoliran- pranjem benzena sa vodom te susenjem. na CaCl^* 

Reakcijom N-metil-ll-aza-10-deokso-10-dihidroeritromicina A adnosno - 
njegovog 13,1^-ciklickog karbohata sa anhidridima karbonskih kiselina 
formule 

R ; 6 CO-0-COR 7 

u kojoj su Rg i R^ nizi alkil radikali sa jedan do tri ugljikova ato- 
ma nast.aju odgovarajucT acil derivati formule (1) u kojoj je R metil, 
R 2 ^ e C 1~ C 3 a:lkanoil grupa, R^ je vodik ili C^-C^ alkanoil grupa, 
\ je vodik, ^-C^ alkanoil grupa ili za'jedno sa R ima zanacenje 
C=0 grupe a R je vodik ili zajedno sa R^ ima znacenje jC=0 grupe. 
Reakcija se provodi u piridinu kod temperature od 20-8o°C a izola- 
cija produkta uobicajenim metodama ekstrakcije (J. Med. Chem., 15, 631, 

1972 ). j 

1 

1 _ 
Novi spojevi testirani su in vitro na seriji test-raikroorganizama. 

Rezultati su prikazani u Tabeli 1. i 2. kao minimalne inhibitorne 

koncentraci je (MIK) u; mcg/ml u usporedbi sa polaznim ll-aza-10- 

-deokso-10-dih.idroeri tromicinom A. Antibakteri jsko djelovanje novih 

spojeva vrlo je slicno aktivitetu kontrolne supstance, medjutim 

na neke od testiranih 1 mikroorganizama N-metil-ll-aza-10-deokso-10- 

-dihidroeri tromicin A: pokazu je "bol je djelovanje. od pola'znog 11-aza- 

1 

-10-deoks'o-10-dihidroeri tromicina A« 
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T A B E L A 1 



Minimalrte inhibitorne koncentraci je (MIK) 



Rezultati izraSeni u m eg/ml 



Test-sojevx i 

i ^ 
iar 



1 



Streptococcus faecalis ■ 
ATCC 80V5 i 


0.05 


0.01 


0.1 


0.5 


0.05 


0.1 


Staphylococcus epidermidis 
ATCC 12228 


0.5 


0.5 


0.5 


2.5 


C.05 


0.1 . 


Staphylococcus aureus ; 

atcc ; 


0.5 


0.5 


0.5' 


0.5 


0.1 


0.5 


Micrococcus flavus j 
ATCC 10240 : 


0.05 


0.01 


0.5 


0.1 


0.05 


0.5 


Sarcina lutea 
ATCC 93^1 


0.05 


0.05 


0.1 


0.1 


0.05 


0.05 


Bacillus cereus var. 
njycoid.es ATCC 11778 


0.5 


0.5 


0.5 


0.5 


0.5 


0.5 


Bacillus subtilis 
ATCC 6633 


0.5 


0.1 


0.1 . 


2.5 


0.5 


0.1 



Standard: ll-aza-10-deokso-10-dihidroeritromicin A 

1 = N-metil-ll-aza-10-deokso-10-dihidroeritromicin A 

2 = 2 '-acetil-N-metil-ll-aza-10-deokso-10-dihidroeritromicin A 

3 = 2* ,4"-diacetil-N-metil-ll-aaa-10-deokso-10-dihidroeritroraicin A 

5 = 2'-propionil-N-inetil«ll-aza»10-deokso-10-dihidroeritromicin A 

6 = 2' , k ' '-dipropionil-N-metil-ll-aza-10-deokso-10-dihidroeri tromicin A ^ 



+ Arapski brojevi ujedno oznacavaju brojeve, iz primjera 



: - -5- 

T A B E L A Z 
Minimalne inhibitorne koncentraci je. (MIK) 



n . . Rezultati izrazeni u mcg/ml 
Test-sojevx ; = — ^ — 

; 7 8 9 10 11 

Streptococcus faecalis* ■' 

ATCC 80^3 0.05 0.05 0.5 0.1 „ 0.1 

Staphylococcus epidermidis 

ATCC 12228 0.5 0.5 2.5 0.5 2.5 

Staphylococcus aureus 

ATCC 6558-P I 0.1 0.1 2.5 0.5 2.5 

Micrococcus flavus | 

ATCC 10240 j 0.1 ' 0.1 1.0 0.5 0.5 

i 

Sarcina lutea I- 

ATCC 95^1 ^ I 0.1 0.05 . 0.1 0.05 0.05 

■ v I ' / ' N 

Bacillus cereus var. ' ■ 

mycoides ATCC 11778 J 0.1 _ - 0.1 2.5 0.5 1.0 

i 

Bacillus subtilis 

ATCC 6633 ' : 0.1. 0.1 2.5 1.0 1.0 

! 

7 = N-metil-ll-aza-10-deokso-10-dihidroeritromicin A-13, 14- ciklicki 

karbonat < 

8 =s 2 '-acetil-N-metil-11-aza-lO-deokso-lO-dih.idroeritromicin A-13,l4- 
i -ciklicki karbonat 1 

9 = 2%4' '-diacetil-N-metil-ll-aza-10-deokso-10-dihidroeritromicin A- 
j -13 ,14-ciklicki karbonat 

10= 2'-propionil-N-metil-ll-aza-10-deokso-10-dihidroeritromicin A-13, 14 
! -ciklicki karbonat ! 

i 

11= 2' , 4' '-dipropionil-N-metil-ll-aza-10-deokso-10-dihidroeritroniicin A 
j -13, 14- ciklicki karbonat 



^Arapski brojevi ujedno oznacuju brojeve iz primjera 



• 



* 



Pronalazak je i'lustriran slijedecim primjerima, koji ni u cemu ne 
ogranicuju sirinu izuma. 

Prim j or 1, 

N-metil-ll-aza-lO-deokso-lO-dihidroeritromicin A 

U-otopinu ud g (0,000722 mola) N-metil-ll-aza-10-deokso-10-dihidro- 

eritromicina A u 20 ml CHCl^ doda se uz mijesanje O.O589 ml (0.000741 
mola) formaldehida (oca. 3536) i 0,0283 g (0.000733 mola) mravlje kiseline 
(cca. 98-100%). Reakciona smjesa mijwsa se uz kuhanje pod povratnim hla- 
dilom 8 sati, ohladi na sobnu temperaturu, doda se 15 ml vode (pH 5,8), 
■pH reakcione smjese podesi se sa 2N HC1 na 5.0 a zatim odvoji klorofor- 
mnci sloj* Na vodeni dio doda se 15 ml CHC1 , pH reakcione suspenzije pode- 
si se sa 20%-tnom NaOH na 7.5, slojevi se odvoje a vodeni ekstrahira jos 
tri puta sa 15 ml CHC1^ 0 Sakupljeni kloroformni ekstrakti kod pH 7.5 
suse se na K^CO^ te otpare kod. smanjenog pritiska dajuci 0.4-5 g (82 n h%) 
N-rnetil-ll-aza-lO-deokso-lO-dihidroeritromicina A sa T.t. 113-115°C. 
/^/ D 2 ° = -37.0 (1% u CHC1 3 ) 

M + = 7^8 ' 1 

Primjer 2. 

2'-Acctil-N-nietil-ll-aga-10-deokso-10-dihidroe.ritromicin A 
U otopinu od 1.5 g (0.002 mola) N-metil-ll-aza-lO-deokso-lO-dihidroeri- 
trpmicina A u 40 ml piridina doda se 5 ml- (0*053 mola) 'acetanhidrida 
tejostav.i da stoji 90 minuta na sobnoj temperaturi. Reakcija se prekine 
dodatkom cca. 50 cm^ leda, doda se 30 ml CHC1 , pH reakcione smjese 
podesi se sa 20?b-tnom NaOH na 8.3, CHC1 -sloj se odvoji a vodeni ekstra- 
hira jos dva puta sa 30 ml CHCl^. Sakupljeni kloroformni ekstrakti peru 
se sa vodom (2 x 50 ml), kloroform susi na KgCO a zatim otpari kod 
smanjenog pritiska dajuci 1.5 g (94.6^) sirovog 2 '-ace til-N-me til-11- 
-a^a-10-deokso-lO-dihidroeritromicina A sa T.t. 110-113°, koji je u 
analiticke svrhe ciscen na stupcu silikagela sa sistemom kloroform: 
metanol 9:1. Kromatograf ski cist produkt (klorfcf orm : me tanol 7:3) 
ima slijodece fizikalne konstante: 



-7- 



T.t.=ll8-124°C 

IHCCHCl ) :17^5 cm" 1 ( C=0 ester), 1730 cm" 1 ( C=0 lakton) i 12^0 cm" 1 
(-C-0- acetat) 

1 E NMR(CDC1) 3 : 3*33 (3H)s, 2.26 (3H)s, 2.25 (6H)s, 1,99 (3K)s ppm. 
Primmer 3» 4 

2* , V ^"-Diacetil-N-metil-ll-aga-lO-deokso-lO-dihidroeritromicin A 

U otopinu od 1.5 g (0,002 mola) K-raetil-ll-aza-lO-deokso-lQ-dihidro- 

eritromicina A u kO ml piridina doda se 10 ml (0.106 mola) acetanhi- 

drida te ostavi da stoji sedam dana na sobnoj temperaturi. Reakcija 

se prekine dodatkora cca. 50 cm^ leda a produkt izolira po postupku 

opisanom u primjeru 2, Sirovi 2',4"-diacetat(1.52 g, 89. 9#)* otopi 

se uz sagri javan je. u n-heksanu, netopivo otfiltrira a filtrat ostavi 

dci kristalizira u ledenoj kupeljio Dobiven je analiticki cist diacetat sa 

T.t„=98-102°C. 

IK(CHC1 5 ): 174-5 cm" 1 ( C=0 ester), 1730 cm" 1 ( "c=0 ' lakton) i 12^0 cm" 1 
(-C-0- acetat) 

1 il NHR(CDC1 3 ):3.26 (3H)s, 2.23 (6H)s, 2.10 (3H)s, 2.06 (3K)s, I.98 
(3H)s ppm. 

Primjer 4. 

2' ' . 11-Triacetil-N-metil-ll-aza-lO-deokso-lO-dihidroeri tromicin A ' 

U otopinu od 1.5 g (0.002 mola) N-metil-ll~aza-10-deokso-10-dihidro- 

eritromicina A u* 20 ml piridina doda se 10 ml (0.106 mola) ace tanhidri- 

da te mijesa u struji dusika uz zagrijavanje na 60-8o°C 36 sati. 

3 

Reakcija se prekine dodatkom cca. 100 cm leda a produkt izolira ek- 
strakcijom kloroformom (k x 30 ml) na pK 8.5* Sakupljeni CHCl^-ekstrakti 
peru se sa 5%-tnom otopinom NaHCO^ (2 x 50 ml) te suse na K^CO^. / 
Nakon otparavanja kloroforma zaostali talog susi se benzenom a zatim 
cisti kromatograf i jom na stupcu silikagela uz upotrebu sistema CHCl^: 
CK 7 0H 9il» Dobiveno -je O.89 g (51%) analiticki cistog triacetata sa 
T.t.= 122-127°C. 



T.t.=126-130°C 

IPvCCIICI^) :1738 crn" 1 (G=0 ester, lakton), 12-V5 cm"" 1 (-C-0- acetat) 
NKR ( CDC1„ ) : J . 28 (3H)s, 2.29 (6H)s, 2.13 '(3H)s, 2.20 (3K)s, 
2.03 (3H)s. 

Primjer 3* 

2 ' -P.ropionii-N-TTietil-11-a za - 1 0 - d 1 e o k : s o -1 0 - d i h idroeri tromicin A 
U otopinu od 0.7 g (0.0009^ mola) N-metil-ll-aaa-10-deokso-10-dihi- 
droeritromicina A u 20 ml piridina doda'se 6 ml (0.0 z f6 mola) anhidrida 
propionske kiseline i ostavi da stoji 1 sat na sobnoj t emperaturi . ( 
Reakcija se prekine dodatkom leda a izolacija produkta provede eks- 
trakcijom sa kloroformom kod pH 8.6 kao sto j.e opisano u primjeru|2. 
Sirovi 2 '-monqpropibnat (0*73 g, 97 .3%) -suspendira se u eteru, ne-to- 
pivi se talog otfiltrira i ponovo otopi u ml CH^Cl^, diklormet'an- 
ska otopina ugusti se uparavanjem kod smanjenog pritiska na trecinu 
volumena kod cega iskristalisira analiticki cist 2 ' -propionil-N-metil- 
-ll-aza-10-deokso-10-dihidroeritromicin A sa T.t. l6*f- 166°C. 
IR(CHC1 7 ):1730 cm" 1 (C=0 ester 'i lakton), ll8o cm" 1 (-C-0- propionat) 



Primjer 6. 

2.1k' -Dipropioriil-N-metil-ll-aga-lQ-deokso-lQ-di hidroeri tromicin A 
U otopinu od.0.7 g (0.0009^ mola) N-metil-ll-aza-10-deokso-10-dihid- 
roeri tromicina A u 20 ml piridina doda se 20 ml anhidrida propionske 
kiseline (O.135 mola) i ostavi da stoji 7 dana na sobnoj temperaturi ♦ 
Reakcija se .prekine dodatkom leda a produkt izolira kao sto je opi- 
sano u primjeru 2* Iskoristenje 0.72 g (89. Kromatograf i jom na 
stupcu silikagela us ^potrebu sistema CHC1^:CH^0H (7:3) kao eluensa 
dobiven je analiticki- cist produkt sa T.t. 80-83°C. 

Primjer 7. 

N-rne til-ll-asa~10-deokso^ a l^-cilOJLcjti„ 
karbonat 

U otopinu od 1.5 g (0.002 mola) N-me til-ll-aza-10-deokso-10-dihidro- 



V 




i 

cri troinicina A u 30 ml suhog benacna do da se uz mijesanje 1 g 
(0„007 mola) K CO. i 1 g (0.011 mola ) ' etilen karbonata. Reakciona 
smjesa mijesa se us kuhanje pod povratnirn hladilom 3 sata, ohladi 
na sobnu- ternperaturu,' benzenska otopina pere se vodorn (3 x 30 ml) 
te susi na CaCl p . Otparavan jeni bcnacna dcbiveno je 1,37 g (88. 36/0) 
sirovog N-metil-ll-asa-lO-deokso-lO-dihidroeri tromicin A-13, l z f-- 
-ciklickog karbonata,' ko,ji je u analiticke svrhe ciscen kromatogra- 
fijom na stupcu silikagela sa sistemom ■ CHC1-, : CH 7 0H~C7 : 3 ) • 
T.t.=115-119°C 

/€<f/^ 0 ^-31 o (l%-tna otopina u CKCl^ ) 

IR(CHCl^) :1803 cm" 1 (C=0 karbonat) i 17^0 cm" 1 (C=0 lakton). 
Primjer 3. 

2 ' -Acetil-N-me til-ll-asa-10-deokso-10-dihidroeri tromicin A-13 > l^f- 
-ciklicki karbonat ' 

U otopinu od 1 g (0.0013 mola) N-metil-ll-aza-10-deokso~10-dihidro- 

eritromicin A-13 > 1^-ciklickog karbonata u 20 ml piridina doda se • 

5 ml (0,053 mola) acetanhidrida te ostavi da stoji ^5 minuta na sob- 

noj temperaturio Reakcija se prekine dodatkom leda a produkt izo- v } 

lira ekstrakci jom kloroformom na pE 8,8 kao sto je opisano u pri- 

mjeru 2. .■Smolast talog zaostao nakon otparavanja kloroforma otopi se u 

malo etera, profiltrira a'zatim dodatkom n-heksana i hladjenjem * 

u ledenoj kupelji iskristalizira 2 ' -monoacetat . Iskoristenje 0.64- g * 

(6o.7#). ■ 

T.t.= 153-158^ 

IR(CHCl^) :l805 cm" 1 (C=0 karbonat), 17^0 cm" lr (C=0 ester, lakton), 

12*f0 cm" 1 (-0^0- acetat) 
1 K " NMRCCDCl..') :3-3 (3H)s,*2.28 (6li)s, 2.21 (3H)s i 2.05 (3H)s"ppm. 

Primjer 9« 

2 ' , h ' ^-Diacetil-N-nietil-ll-aza-lO-deokso-lO-dihidroeritroi'nicin A- 
-15 ? 1 4- ciklicki karbonat 

TJ otopinu od 0,7 S (0.0009 mola) N-metil-l ( IL*&aa*-lO-d0okso-lO-dihidr6- 
oritromicin ,A-13i 3A-cikliSk©g feux-beau-fes u SO ml pijpi&intt a$&& J? mi 
(0.053 mola) acetanhidrida te ostavi da stoji 72 sata na sobnoj tem- 
peraturi. Reakcija se prekine dodatkom leda a produkt izolira ekstrak- 
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cijom go. kloroformom na pH 8.4 kao sto jo opisano u primjeru 2* 
Makon otparavanja otapala i suSenja dobivenog produkta benzenora, 
zaostao smolast talog suspendira se uz hladjenje i mijesanje u IC ml 
suhog etera, netopiv 2 ' , 4"-diacetat se profiltrira te ispere nekoli- 
ko puta hladnim eterom. Iskoristenje 0.4 g (51.7%) • 
T.t. 150-154°C 

1 H NKS(CDC1 3 ):3.31 (3H)s, 2.3 '(611)3, 2.2 (3H)s, 2.1 (3H)s i 2.04 (3H)s 
ppm o 

Primjer 10. 

2 ^-PropiGnil-N-metil-ll-aaa-10-deokso-10"dihidroeritromicin A-13 , 14- 
- c i kl i c k i ka r b o na t 

U otopinu od 0.7 g (0*0009 mola) N-rnetil-ll-aza-10-deokso-10-dihidro- 
eritromicin A-13 ? 14-ciklickog karbonata u 20 ml piridina, doda se 
10 ml (0*078 mola) anhidrida propionske kiseline te ostavi da stoji 

1 sat na sobnoj temperaturi. Sirovi 2 ' -monopropionat izoliran je po 
postupku opisanom u primjeru 2. Nakon otparavanja kloroforma zaostao 
uljast ostatak prociscavan je kristalizaci join iz etera sa n-heksanom. 
Iskoristenje 0,44 g (58.6%). 

T.t.=:132-15^ 0 C ; 

IR(CHCl-) :l305 cm" 1 (C=0 karbonat), 1740 cm" 1 (C=0 ester, lakton) i 
5 „i ■ 

1180 cm ""(-C-0- propionat). 

I ... 

Primjer 11. , 

2 %4^ *-ffipropionil-N-metil-ll-aga-10-deokso-10-dihidroeritromicin A- 
-13 1 14-ciklicki karbonat 

U otopinu od 0„73 g (0.00097 mola) N-metil-ll-aza-10-deokso-10-dihi- 
droeritromicin A-13 > 14-ciklickog karbonata u 2 0 ml piridina doda se 
20 ml (0.153 mola) anhidrida propionske kiseline te. ostavi da stoji 
72 sata na sobnoj temperaturi. Reakcija se prekine dodatkom leda a 
produkt izolira po postupku opisanom u primjeru 2 # Nakon otparavanja 
kloroforma, zaostao produkt suspendira se uz* hladjenje u suhom eteru 
te prof iltrira^kao kromatograf ski cist (CgH/-: CHG1- : CH-.0H 40:55:5» NH-, 
atmosfera) 2 ' , 4 -dipropionat sa T.t. 207-208 C. Iskoristenje: 0.5^ g 
(62.9^5) • 

IRCCHCl, ,) :1803 cm" 1 (C=0 karbonat), 1740 cm" ;L (C=0 ester, lakton) i 
lloO cm" (propionat) # 
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!• Postupak sa pripravu N-metil-ll-asa-lO-deokso-lO-dihidroeritro- 
*micina A i njegovih derivata formule 



N(CH v ) p 
3 ^ 




(1) 



u kojoj je R^ metil a R^, R $ R^ i R^_ su medjusobno isti ili 
razliciti a ima ju ; znacen je vodika, C^-C^ alkanoil grupe ili R^ i 
R„ imaju zajedno znacenje ^C=0 grupe, 

naznacen time, da ; se reakcijom 11-aza-lO-deokso-lG-dihidroeri tro- 
micina "A formule (1) u kojoj su R^, 'R^? ^ » ^5 isti i imaju 

znacenje vodika, sa f ormaldehidom u prisustvu mravlje kiseline 
dobiveni produkt podvrgne reakciji sa etilen karbonatom u prisus- 
tvu alkali ja 9 .a izolirani N-metil-ll-aza-10-deokso-10-dihidroeri- 



tromicin A formule (1) u kojoj je metil a R t 



k_ su 



vodici , odnosno N-rne til-ll-aza-10-deokso-10-dihidroeri tromicin A- 
13 , 1^- cikiicki karbonat formule (1) u kojoj je R^ metil, i - 
su vodici a R^ i R^_ imaju zajedno znacenje ^C=0 -grupe, podvrgnu 
aciliranju sa anhidridima karbonskih kiselina formule 

■RgCO-0-COR^. 

u kojoj su Eg i R^ nizi alkil radikali sa jedan do tri C-atoma. 



2* Postupak prcma zahtjevu 1 naznacen time, da se reduktivno 

metiliran je ll-aza-10-deokso-10-dihidroeri trornicina A provede 

1-3 molarnim suviskom formaldehida i mravlje kiseline u 
kloroformu, tetraklorugl jiku ili nekom drugom inertnom otapalu, 
kod temperature ref luksiran ja reakcione snijese kroz 3-3 sati. 

3* Postupak prema zahtjevu 1 naznacen time, da se produkt dobiven 
prema zahtjevu 2 podvrgne reakciji sa 1-6 mo la etilen karbonata 
u prisustvu alkali ja uz upotrebu .benzena, etilacetata ili nekog 
drugog inertnog otapala, na .temperaturi od 60-8o°C kroz 1-3 
sati ovisno o upo trebl jenom otapalu i temperaturi reakcije. 

Postupak prema zahtjevu 1 naznacen time, da se aciliranjem pro- 
dukata dobivenih prema zahtjevima 2 i 3 sa anhidridirna karbon- 
skih kiselina formule 

o / 

u ko joj su Rg i R^ nizi' - alkil radikali sa jedan do tri C-atoma, 
■ provede u piridinu na temperaturi od 20-8o°C u vreraenu od 30 
minuta do 7 dana, kod cega ovisno o temperaturi i vremenu reak- 
cije nastaju odgovarajuci mono-, di- odnosno triacil derivati 
formule (1) u kojoj je R^ metil, R^ je C^-C^ alkanoil grupa, 
R^ je vodik ili C^-C^ alkanoil grupa, R^ je vodik, C-^'-C^ alka- 
noil grupa ili zajedno sa R^_ ima znacenje ^C=0 grupe a R^ je 
vodik ili zajedno sa R^ ima znacenje grupe ♦ 



SOUR PLIVA-ZAGREB 
Pravno-pafterybni poslovi 
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